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INTRODUCCION

La enfermedad de Addison (EA) o insuficiencia suprarrenal primaria es una
enfermedad poco prevalente y de riesgo vital. Es causada por una secrecion
insuficiente de hormonas corticosuprarrenales, las cuales son fundamentales para
reaccionar ante escenarios de estrés. Tiene su origen en la destruccién bilateral de la
corteza de las glandulas suprarrenales, con etiologia autoinmune, infecciosa o tumoral,
entre otras. Algunos de los sintomas de la enfermedad son cansancio extremo,
anorexia y alteraciones gastrointestinales, como nauseas y reflujo gastroesofagico(1).

Para el tratamiento de la enfermedad es necesaria la administracion de farmacos de
reemplazo hormonal, es decir glucocorticoides y mineralocorticoides sintéticos. Es un
tratamiento costoso y riguroso en su forma de administracion. Se describe en la
literatura que algunos de los efectos de la administracién prolongada de este tipo de
farmacos repercuten en la densidad mineral 6sea de algunos huesos del cuerpo, como
el cuello del fémur y las vértebras lumbares, aumentando el riesgo de padecer
fracturas.(2, 3)

Existen estudios (4-6) que describen que esta enfermedad disminuye la calidad de
vida, incluso con un control farmacolégico adecuado, por lo que los pacientes que
padecen esta enfermedad pueden presentar una motivacion deficiente para hacerse
cargo de su salud oral y llevar un adecuado control odontolégico.

Por otro lado, se conoce que los pacientes con enfermedad de Addison presentan
hiperpigmentacion de piel (especialmente en zonas descubiertas, pliegues, aréolas,
cicatrices y zonas sometidas a roce o presion) y mucosas, incluyendo la mucosa oral.
Las pigmentaciones orales, en general, pueden ser fisiolégicas o patologicas, y
exdgenas o enddgenas. El color, la ubicacion, la distribucién y la duracién, asi como
el uso de drogas, los antecedentes familiares y el cambio en el patrén, son importantes
para establecer un diagnéstico diferencial.(7)

Basado en la importancia del diagndstico oportuno de una enfermedad potencialmente
letal, que suele presentar los primeros signos clinicos en la cavidad bucal, de baja
prevalencia, de dificil control y la escasa masa critica de articulos cientificos al
respecto, surge la necesidad de describir como es la salud oral en estos pacientes y
como se presenta el patron de pigmentacion en mucosa oral, especifico para la
enfermedad.



MARCO TEORICO

l. ENFERMEDAD DE ADDISON: CONCEPTO, EPIDEMIOLOGIA Y
CLINICA.

Las glandulas suprarrenales permiten al cuerpo enfrentarse al estrés emocional y fisico
de la vida cotidiana. Son 6rganos endocrinos de forma aproximadamente piramidal
que se localizan sobre los rifiones. Estdn envueltas por una capsula fibrosa que, a su
vez, esta recubierta por una capa de grasa. Desde un punto de vista estructural y
funcional, cada glandula suprarrenal equivale a dos glandulas endocrinas, ya que
poseen dos tejidos endocrinos con distinto origen embrioldgico: La corteza suprarrenal
y la médula suprarrenal. (8, 9)

La corteza suprarrenal deriva del mesodermo embrionario y esta regulada por la
hormona corticotropina (ACTH) de la hipdfisis, y responde, secretando tres tipos de
hormonas esteroideas diferentes: Glucocorticoides, para enfrentar situaciones de
estrés; mineralocorticoides, para regular el volumen plasmatico; y andrégenos, para el
desarrollo de las caracteristicas sexuales.(10)

Por otro lado, la médula suprarrenal deriva del ectodermo embrionario, y responde a
los estimulos del sistema nervioso simpatico, secretando dos hormonas que son
aminoé&cidos modificados: Adrenalina y noradrenalina.

El funcionamiento normal de las glandulas puede verse alterado por diversas causas,
provocando una insuficiencia en la produccion de estas hormonas. La insuficiencia
suprarrenal o adrenal, es la incapacidad de las glandulas para mantener una secrecion
hormonal adecuada no sélo en niveles basales, sino también en situaciones de
estrés.(11)

En 1849, Thomas Addison describi6 un sindrome caracterizado por
hiperpigmentacion, anemia, palidez, debilidad y deterioro del estado de salud que
culmina en muerte, asociado al hallazgo necropsico de destruccion de ambas
glandulas suprarrenales. Desde entonces, hasta nuestros dias se ha avanzado mucho
en el conocimiento de la insuficiencia suprarrenal, a pesar de lo cual la escasez de
expresividad clinica en algunas situaciones puede originar demoras en su diagnostico,
lo que puede llegar a comprometer la vida de los pacientes.(12)

La Enfermedad de Addison (EA) o Insuficiencia Suprarrenal Primaria, es considerada
actualmente una enfermedad rara (13, 14). Se caracteriza en general, por ser un
proceso de evolucion lenta y progresiva, causado por una oferta insuficiente de
hormonas corticosuprarrenales. (15-17)



Los estudios de prevalencia en pacientes adultos son escasos y no existen en nifios,
y para muchos autores es una entidad que puede estar infradiagnosticada (18). En un
40% puede presentarse de forma aislada con predominio del sexo masculino y en el
60% restante puede formar parte de un sindrome poliglandular autoinmune, con una
mayor incidencia en el sexo femenino (19). En pacientes menores de 30 afios, no
existe predileccion por género.(20)

Esta patologia tiene una incidencia baja en paises occidentales. En un estudio
Noruego en 1999, la incidencia fue de aproximadamente 0.62 casos x 100.000
habitantes por afio (21). Otros estudios indican una prevalencia de 9,3-14 casos por
100.000 habitantes, y la incidencia es de 4,7-6,2 casos por millon de habitantes al afio.
Actualmente no existen registros epidemiologicos a nivel nacional, y las publicaciones
nacionales hacen referencia a articulos extranjeros.(14, 22)

Los signos y sintomatologia clinica de la EA son de instauracion insidiosa y lentamente
progresiva, se caracterizan principalmente por astenia, anorexia, pérdida de peso,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, tendencia a la hipotension, y disminucion de vello
axilar y pubico en la mujer (por déficit de andrégenos suprarrenales).(23)

Las caracteristicas clinicas de la EA, en realidad no comienzan a aparecer hasta que
se haya destruido al menos el 90% del tejido glandular, siendo uno de los signos mas
importantes, las hiperpigmentaciones cutaneas y de la mucosa.(24)



Il. ETIOLOGIA.

La causa mas frecuente de EA en paises industrializados es por enfermedad
autoinmune, que constituye un 80 a 90% de los casos. En paises no industrializados,
la tuberculosis permanece como la principal causa de EA, representando en paises
industrializados solo alrededor del 5%. Asimismo, la EA es una complicacién bien
conocida de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tanto en
etapas tempranas como tardias y puede deberse a lesion directa ocasionada por el
virus, infecciones oportunistas, neoplasmas y anormalidades de citoquinas
relacionadas con esta enfermedad. En la Tabla 1 se resumen las principales causas
de la EA.(25-27)

En hombres jévenes, la adrenoleucodistrofia o la adrenomieloneuropatia (forma
menos severa) debe ser considerada como una posible causa.(28) Esta es una
patologia secundaria a una mutacion en el gen ABCD1 con un patron de herencia
recesivo ligado al X, caracterizada por defectos en la oxidacién peroxisomal de los
acidos grasos de cadena larga (>24 carbonos), con acumulacién de los mismos en la
glandula adrenal y sistema nervioso central. La insuficiencia adrenal primaria
congénita o neonatal constituye solo un 1% de los casos.

Insuficiencia Adrenal Primaria

Adrenalitis autoinmune (280-90% en los paises
desarrollados).

Adrenalitis Infecciosa
TBC, micosis, SIDA.

Congénitas:

Adrenoleucodistrofias, hiperplasia adrenal
congeénita (déficit de 21 hidroxilasa, déficit de 113
hidroxilasa, déficit de 3F hidroxiesteroide
deshidrogenasa o deficiencia de 17 « hidroxilasa).
Adrenalectomia bilateral

Infiltraciéon tumoral

Insuficiencia adrenal inducida por drogas:
Tratamiento con mitotano, etomidato,
ketoconazol, aminoglutetimida.

Hemorragia adrenal bilateral

Tabla I. Principales causas de la EA.




II. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad de Addison es complicado, ya que los signos clinicos
no son especificos y aparecen progresivamente de manera insidiosa en el tiempo. Por
lo anterior el diagnostico es a menudo postergado. En la Figura 1, se representa un
algoritmo sugerido para iniciar el proceso de diagnostico de la EA. (29, 30)

‘ SOSPECHA DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL (NO AGUDA) ‘

‘ CORTISOL EN PLASMAY ACTH A LAS 08 AM |

/ | \

Cortisol <5 ug/dl | Cortisol 5-18 ug/dl | Cortisol >18 ug/d|
(138 nmol/L) ! (500 nmaol/L)
l ‘ Test con Synacthen ‘
| fici I l’ l’
P Cortisol Cortisol
uprarrena ) <18 ug/dl >18ug/dl |

| |
ACTH elevada Baja/normal
ACTH

|

Deficiencia de
ACTH

Figura 1. Algoritmo para guia en el diagnéstico de EA.(1)

Se debe sospechar de un diagndstico de EA en casos de:

e Astenia, pérdida de peso, deshidratacion, hipotension, fiebre, dolores
abdominales, nduseas e hiperpigmentacion;

e Pacientes con alto riesgo de padecer EA (diabetes tipo 1, Hipotiroidismo
autoinmune),

e Pacientes en un contexto "agudo": Pérdida de conciencia, hipotension, vémitos
o diarrea inexplicables.

Una vez que se sospecha de EA, una serie de pruebas diagndsticas deben ser
realizadas para la confirmacion del déficit de cortisol. La prueba inicial consistira en la
medicién de cortisol sérico y ACTH plasmatica entre 6 y 8 am, lo que permite separar
los pacientes saludables de aquellos con EA 'y, asimismo, diferenciar los pacientes con
IA primaria y secundaria. (11, 18, 30, 31)



Las concentraciones normales de cortisol oscilan entre 5y 20 ug/dL. Un cortisol menor
de 3 pg/ dL indica la presencia de Insuficiencia Adrenal (1A) y valores superiores a los
18 ug/dL excluyen el diagndstico. La determinacién en conjunto de ACTH permite la
distincién entre una IA primaria (Enfermedad de Addison) y secundaria.(1, 29)

Concentraciones superiores a los 100 pg/mL de ACTH son encontradas con frecuencia
en individuos con IA primaria (EA) a diferencia de ACTH baja o inapropiadamente
normal en relacion a las concentraciones de cortisol, en casos de EA secundaria. (1)

En casos en los que exista una sospecha de EA y los niveles hormonales iniciales no
aclaren el diagnostico, se debe realizar una prueba corta de estimulacion con
corticotropina (Synachten), la cual consiste en la administracién intramuscular o
intravenosa de 250 ug de 1-24 ACTH con determinacién del cortisol sérico basal, a los
30 y a los 60 minutos. Concentraciones séricas de cortisol por encima de 18 pg/dL
(500 nm/L) descartan el diagnéstico. (25)

En el caso de pacientes pediatricos se cumple el mismo protocolo diagndéstico. Una
vez realizado el diagndstico sindroméatico es importante definir la causa
desencadenante con el propdsito de reconocer patologias que puedan ser tratadas
(ejemplo, TBC, VIH entre otros).

En el caso de adrenalitis autoinmune el diagndstico, es bastante probable si se
presentan otras patologias autoinmunes asociadas. En instituciones donde se
disponga del ensayo, autoanticuerpos contra la corteza adrenal y en especial contra la
enzima 21 hidroxilasa pueden encontrarse positivos hasta en 80% de los pacientes
con adrenalitis autoinmune de inicio reciente, lo que constituye una herramienta de
especial utilidad en los casos de IA primaria aislada sin historia familiar o personal de
enfermedades autoinmunes. Si se sospecha de procesos infecciosos, infiltrativos 6
neoplasicos debe ser realizada una Tomografia Axial Computarizada (TAC)
abdominal.(9)



V. TRATAMIENTO.

El tratamiento de la IA en la mayoria de los casos es simplemente sustitutivo. Los
objetivos de la terapia incluyen alcanzar una expectativa y calidad de vida adecuada,
evitando los efectos adversos de la terapia de reemplazo hormonal.

En condiciones fisiolégicas, la secrecién de cortisol presenta un ritmo circadiano
alcanzando un maximo entre las 6:00 y 9:00 am y un minimo entre las 11:00 pmy 2:00
am, con una tasa de produccion diaria de cortisol de 5 a 10 mg/m2 de superficie
corporal que puede incrementarse ante situaciones de estrés, por lo tanto, la terapia
sustitutiva debe tratar de simular este patron fisiolégico (2, 32, 33).

En la préactica clinica, diferentes glucocorticoides son prescritos como terapia de
reemplazo (Tabla Il). Para la mayoria de los autores la hidrocortisona es el farmaco de
eleccion por representar el glucocorticoide fisioldgico. La dosis diaria recomendada es
de 15 a 25 mg reflejando la tasa de produccion de un individuo sano, divididos en 2 o
3 dosis, administrando la mitad o dos tercios de la dosis al despertar y la restante 6 a
7 horas posterior a la primera dosis.(17)

Publicaciones recientes postulan que el régimen de tres dosis diarias ofrece un mayor
beneficio, no obstante, no existe hasta el momento suficiente evidencia para apoyar
esta opinién. Debido a su vida media corta, el perfil de cortisol solo asemeja
parcialmente al ritmo circadiano de los glucocorticoides, incluso al ser administrada 3
veces al dia, ya que picos muy altos son seguidos por concentraciones muy bajas de
cortisol previo a la siguiente dosis, relacionandose en pacientes con IA primaria con
excursiones intermitentes de ACTH. (34, 35)

En el caso de la poblacion pediatrica el tratamiento sustitutivo consistira en
hidrocortisona 9 — 12 mg.(25, 36)

Dosis
Equivalente
(Mg)

Potencia Potencia Vida Media

Glucocorticoide (Min)

Glucocorticoide Mineralocorticoide

Accién corta 8-12 hrs

Cortisol 0.8 0.8 25 80-120
Cortisona (Inactiva) 1 1 20 80-120
Hidrocortisona* 0.8 0.8 25 80-120
Accion intermedia 12-36 hrs

Prednisolona 4 0.25 5 120-200
Prednisona (Inactiva) 4 0.25 5 130-300
Metilprednisolona 5 =0.01 4 130-180
Deflazacort 5 =0.01 4 130-180
Triamcinolona 5 ] 4 120-180
Accion prolongada 12-36 hrs

Betametasona 30-40 =0.01 0.75 130-330
Dexametasona 25 =0.01 0.6 150-270

Tabla II. Principales glucocorticoides usados en EA.(14)




Glucocorticoides como la prednisona, prednisolona o la dexametasona constituyen
alternativas terapéuticas a la hidrocortisona. A pesar de la opiniébn comun de que los
glucocorticoides de accion prolongada son inferiores y deberian ser evitados en IA, en
casos especificos pudieran ser de gran utilidad.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 la prednisona o prednisolona ofreceria un
beneficio adicional sobre la hidrocortisona, ya que gracias a su vida media prolongada
evitaria la induccién recurrente de la gluconeogénesis con el subsecuente incremento
de la glucosa observado con las multiples dosis de hidrocortisona.(33)

Asimismo, en pacientes cuya hiperpigmentacioén no evidencia mejoria a pesar de dosis
Optimas de hidrocortisona, la administracion de glucocorticoides de accion prolongada
puede ofrecer una mejor cobertura durante la noche, con atenuacion del cuadro de
pigmentacion. (12)

Debe suministrarse la minima dosis requerida para lograr la mejoria de los sintomas
ya que la sobredosificacion puede producir un sindrome de Cushing exégeno con sus
caracteristicas tipicas como obesidad a predominio central, dislipidemia, intolerancia a
la glucosa, hipertension arterial y osteopenia u osteoporosis.

La resolucion de los sintomas con normalizacién del ionograma son datos que indican
la adecuacion de la dosis. Existen preparaciones de esteroides de liberacidon
prolongada o de liberacion dual, las cuales imitan la liberacion fisiolégica de cortisol
mucho mejor que las preparaciones convencionales, pero no se encuentran
disponibles en nuestro medio actualmente. (37, 38)

En pacientes con EA, cuando a pesar de dosis 6ptimas de hidrocortisona persistan
sintomas como hipotensibn u ortostatismo, se indicara tratamiento con
mineralocorticoides ya que el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona también se
encuentra afectado. Se emplea la Fludrocortisona (9a—-Fludrocortisona) a dosis de
0,05 a 0,2 mg dia en una sola toma. La fluorinacién en posicién 9 del anillo esteroideo
le otorga selectividad sobre el receptor mineralocorticoide.(2)

Los signos clinicos como la presion arterial y la presencia de edema periférico, aunado
a parametros bioquimicos como concentraciones de electrolitos y actividad de renina
plasmatica son elementos utilizados para la vigilancia del tratamiento con
fludrocortisona. Se considera que el reemplazo con mineralocorticoides es adecuado
cuando la actividad de renina plasmatica se encuentra en el limite superior del rango
de referencia. La sustitucion de androgenos adrenales es un tema que aun permanece
controversial. Un reciente metanalisis donde se evaluaron los efectos de la terapia de
reemplazo con Dehidroepiandrosterona (DHEA) reveld algunos beneficios sobre la
calidad de vida en general, sin embargo, la evidencia global al momento no apoya el
uso rutinario de DHEA en EA. La administracion de DHEA (12,5 a 50 mg/dia) pudiera
ser beneficiosa en pacientes seleccionados (principalmente mujeres) con EA en
presencia de sintomas relacionados con la deficiencia de andrégenos como
disminucién del deseo sexual, piel seca o sintomas depresivos.(39)



V. MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON EA.

Desde el punto de vista odontoldgico, el problema es doble; por un lado, el control del
estrés ante los procedimientos dentales. Y por otro, cuando tenemos una supresion
adrenal y en qué grado, para aplicar la terapia sustitutiva mas conveniente antes de
realizar el tratamiento dental.

Podemos dividir el estrés basicamente en dos tipos; el neurogénico (sigue vias
nerviosas) y el stress sistémico (llega al hipotalamo via circulatoria). El miedo ante el
tratamiento odontoldgico es un activador del estrés sistémico, por lo que el control de
la ansiedad del paciente sera un elemento fundamental en el manejo de este tipo de
pacientes. El stress neurogénico lo bloquearemos con anestésicos locales, pero no
debemos olvidar que el dolor vuelve tras la metabolizacién del anestésico. Por lo que
habremos de prestar también una especial atencién al dolor postoperatorio, ya que el
mayor estimulo de la secrecion de cortisol durante la cirugia es la reversion de la
anestesia.(23, 40)

La cirugia oral va a ser uno de los procedimientos en odontologia que mas dolor
postoperatorio va a causar. Este dolor es debido, sobre todo, a la lesién tisular
producida y a la reaccion inflamatoria concomitante. Por esto, el uso de farmacos
esteroideos cuando el postoperatorio lo requiera, resulta necesario para evitar una
crisis addisoniana y conveniente en cuanto al tratamiento etiolégico del dolor, ya que
el estimulo doloroso esta producido en parte por la inflamacion adyacente.

Las vias generales de actuacion serian utilizar siempre anestésicos de larga duracion,
tratar a los pacientes por la mafiana, usar sedantes suaves para pacientes aprensivos
o miedosos, controlar el grado de osteoporosis facial en prevencién de fracturas
iatrogénicas en pacientes con larga historia de corticoterapia continua y realizar un
tratamiento contra el dolor postoperatorio.(41)

También se debe considerar las posibles interacciones con otros farmacos que el
paciente pueda estar consumiendo. Asi la fenitoina, barbitaricos y rifampicina,
aceleran el metabolismo de los glucocorticoides, por lo que no deben utilizarse en
pacientes con insuficiencia suprarrenal, o de utilizarse debe aumentarse la dosis de
esteroides. Por otro lado, la biodisponibilidad de la prednisona disminuye con los
antidcidos y los glucocorticoides incrementan los requerimientos de insulina,
hipoglucemiantes orales y de farmacos hipotensores.

El riesgo de una crisis suprarrenal asociada con procedimientos dentales, y la
necesidad para la suplementacion con esteroides, es dependiente en el tipo de
procedimiento dental (42). Cuando se requiere suplementacion, se dan dosis
adicionales o0 aumentadas de hidrocortisona (u otro glucocorticoide).



Las sugerencias para dosis de suplementos de esteroides y el momento de
administracion las dosis que figuran a continuacién, es solamente para orientacion (43)

Los pacientes con EA estan invariablemente bien informados sobre su condicién
meédica y probablemente seran consciente de sus requisitos de esteroides antes de un
procedimiento dental. La discusion con el paciente antes del procedimiento es vital
para planificar necesidades adicionales de esteroides y el calendario de la cita dental.

Los procedimientos dentales se pueden dividir en tres categorias dependiendo del
estrés fisico asociado(40):

1. Procedimiento dental menor, por ejemplo, desbridamiento supragingival y
pulido coronario y reemplazo de una obturacion ¢ tratamiento de conducto.
Cirugia oral menor, por ejemplo, extraccién dental simple.

Procedimiento quirdrgico dental mayor, por ejemplo, exodoncias multiples o
procedimiento bajo anestesia general.

2.
3.

PROCEDIMIENTO DENTAL MENOR.

La mayoria de los procedimientos dentales menores realizados por odont6logos
generales y realizados bajo anestesia local, tienen un bajo riesgo de causar crisis
suprarrenales y los esteroides como suplementacion no son generalmente requeridos.
Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar tomar una dosis adicional de
hidrocortisona (o un equivalente glucocorticoide) si los sintomas de la EA, como dolor
de cabeza, mareos, nduseas y vOmitos, ocurren después del procedimiento. El
paciente debe ser aconsejado de tomar su dosis habitual de esteroides por la mafiana
el dia del procedimiento y continuar tomando la dosis diaria habitual después del
procedimiento. Los pacientes pueden tomar una pequefia dosis de recarga (por
ejemplo, 5 mg de hidrocortisona) justo antes del procedimiento si encuentran que el
procedimiento dental es emocionalmente estresante.

CIRUGIA ORAL MENOR.
Una doble dosis de hidrocortisona debe tomarse una hora antes de la cirugia, con un
maximo de 20 mg de hidrocortisona (o un glucocorticoide equivalente) y continuar

tomando una dosis doble por un total de 24 horas después del procedimiento. Algunos
pacientes pueden sentir que esto no es necesario por experiencia previa.
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO DENTAL IMPORTANTE

Los pacientes que necesitan un tratamiento dental quirdrgico complejo seran
manejados en nivel secundario o intrahospitalario. Se les administrard por via
intramuscular o intravenosa hidrocortisona preoperatoriamente. Después de la cirugia,
la dosis oral habitual de esteroides debe duplicarse durante las préximas 24 horas.

VI.  CRISIS ADDISONIANA.

Actualmente la insuficiencia suprarrenal aguda o crisis addisoniana es mucho mas
probable que se deba a una insuficiencia suprarrenal secundaria que a la enfermedad
de Addison. EI motivo es la retirada subita de los esteroides exdgenos, o bien que el
paciente se enfrente a situaciones que requieran cantidades de corticoides mayores
gue las que el tratamiento sustitutivo les aporta.

Su clinica es la de un shock, caracterizandose por nauseas, vomitos, dolor abdominal
e hipotension, pudiendo haber fiebre e incluso hipotermia en un paciente clasificado
previamente como de riesgo adrenal. EI mejor tratamiento de una crisis addisoniana
es la prevencion. Sin embargo, en ocasiones las situaciones se complican.(35)

De tal forma, cuando se presenta una crisis addisoniana en la consulta lo primero que
se debe hacer es interrumpir el procedimiento odontologico y colocar al paciente en
decubito supino, simultdneamente se debe establecer comunicacion con un servicio
de urgencias. Hasta la llegada al hospital al paciente se le debera administrar oxigeno
con un flujo aproximado de 5-10 litros / min. También se debe tener cuidado al
administrar glucocorticoides diferenciando si se esta ante un paciente con insuficiencia
suprarrenal crénica conocida, o se ha presentado de forma subita, reconociendo una
crisis addisoniana en un paciente del que no se tenia conocimiento de la existencia de
insuficiencia suprarrenal.

En el primer caso se administran 100 mg de succinato sédico de hidrocortisona y
después cada 6 u 8 horas intravenoso o intramuscular. Ante la segunda opcion se
realizan todas las medidas de soporte anteriores y se espera ayuda médica, sin
administrar nosotros ningun corticoide al paciente. En estos casos, el médico suele
administrar fosfato de dexametasona 4 mg i.v. / 6-8 h a la espera de la prueba de
estimulacién con ACTH(43).
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En el caso de que el paciente esté inconsciente, se debe acomodar en posicion supina
con las piernas elevadas y se debe comunicar la situacion al servicio de urgencia para
el traslado del paciente a un centro hospitalario. A continuacion, antes de que pasen 4
minutos se debe comenzar con el soporte vital basico en funcion de la situacion del
paciente. Si se sospecha causa suprarrenal, se administran 100 mg de hidrocortisona
intravascular o intramuscular, en 30 segundos si es posible. Posteriormente, a las 2
horas se le daran otros 100 mg de hidrocortisona disueltos en suero intravenoso o
intramuscular.(41)

En la préctica diaria, en numerosas ocasiones, la cantidad de pacientes tratados se
encuentra en contraposicion con la calidad de los procedimientos realizados. Esto
ultimo se hace extensible a la realizacion de una buena historia clinica y exploracion
del enfermo. La insuficiencia suprarrenal debe detectarse en la historia clinica,
actuando, en ocasiones, el odontélogo como primera barrera de deteccion de la
enfermedad. Y en segundo lugar se debe de consultar con el especialista, sugiriendo
nuestra actitud clinica. Junto con la terapia complementaria, las bases del manejo
clinico- odontoldgico de este tipo de pacientes, consisten en el control del dolor y de la
ansiedad.

VIl.  LESIONES PIGMENTADAS

El color normal de la mucosa oral en individuos blancos es el rosado, dado que el
epitelio plano estratificado sano es semitransparente. Por tanto, se puede apreciar el
color rojo de la sangre del extenso lecho capilar subyacente. Sin embargo, la mucosa
oral no es uniformemente rosada en toda su extension, sino que representa tonos mas
intensos en algunas regiones y menos en otras. Este hecho queda ilustrado por el
contraste entre la mucosa vestibular de color rojo mas intenso y las encias rosadas de
un color mas claro(44).

Una macula consiste en un cambio de color localizado que se debe al depdsito de
pigmentos, a leves alteraciones de la vascularizacién local o a otros cambios locales
minimos. Se trata de una lesion plana, ya que no suele existir incremento significativo
del numero (hiperplasia) o tamafio (hipertrofia) de las células. Por ejemplo, una efélide
0 peca es una macula marrén que, histolégicamente, sélo representa un aumento de
la produccién de melanina por parte de un nimero normal de melanocitos. (45, 46)

Es relevante mencionar que las pigmentaciones orales pueden ser fisiolégicas o
patolégicas, y exégenas o enddgenas. Las lesiones pigmentadas oscuras o negras
pueden ser: maculares focales, multifocales o difusas, que incluyen entidades como
pigmentacién racial, macula melanética, nevo melanocitico, nevo azul, melanosis del
fumador, melanoacantoma oral, pigmentacion por cuerpos extrafios o inducida por
farmacos y melanoma oral (46). Cuando las maculas melanéticas se encuentran en
una distribucion oral y perioral excesiva, se debe considerar el sindrome de Peutz-
Jeghers o la enfermedad de Addison(47).
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El color, la ubicacion, la distribucion y la duracion, asi como el uso de drogas, los
antecedentes familiares y el cambio en el patron, son importantes para el diagndstico
diferencial. Por ello, es necesaria una evaluacion critica del historial médico del
paciente, examen intraoral, extraoral y pruebas de laboratorio; ademas, se debe
realizar una biopsia en casos dudosos.(31, 44)

La pigmentacion fisiolégica es comun y resulta de un aumento en la producciéon de
pigmento de melanina por los melanocitos. Esta es producida en la capa basal del
epitelio y se transfiere a los queratinocitos adyacentes a través de organulos unidos a
la membrana, llamados melanosomas. Los melanocitos estan presentes en cualquier
region de la cavidad oral y pueden estar presentes en lesiones reactivas, benignas o
malignas(44). Las personas de piel mas oscura se afectan con mayor frecuencia. El
color de la pigmentacion fisiologica puede variar de marrén claro a casi negro. Esta
aumenta con la edad y la intensidad del color puede verse influenciada por el
tabaquismo, las hormonas y los medicamentos sistémicos. La encia adherida es la
ubicacion mas comun, pero se puede observar pigmentacion fisiolégica en cualquier
parte de la cavidad oral, incluidas las puntas de las papilas fungiformes en la lengua
dorsal. El diagnostico de pigmentacion fisiolégica normalmente se realiza clinicamente
y no requiere ningun tratamiento(31).

El odont6logo debe diferenciar entre la pigmentacion asociada con las condiciones
fisiolégicas y patolégicas. Las pigmentaciones fisiologicas orales son generalmente
multifocales, simétricas, persistentes y heredadas. Son una banda de color marron
oscuro que afecta con mayor frecuencia a la encia marginal. Pueden imitar la
pigmentacién de Addison ya que las caracteristicas clinicas se superponen.

En la EA, la deficiencia de cortisol aumenta la produccion de ACTH, una hormona
pituitaria con una estructura quimica similar a la de la hormona estimulante de
melanocitos (MSH). El aumento de la ACTH y otros péptidos derivados de la
proopiomelanocortina estimulan a los melanocitos, a través de la piel y el receptor de
la MSH de la mucosa (MC1), causando hiperpigmentacién de la piel, de la mucosa oral
y también pueden verse afectados, la conjuntiva y los genitales. Generalmente es mas
acentuada dentro de las areas expuestas al sol (foto-distribucion), y areas bajo
estimulacién mecanica o puntos de presion, como en los codos, nudillos, rodillas y
otros lugares caracteristicos, como la linea negra, las regiones axilares, perineal,
areolas de pezones, cicatrices, los nevos y lentigenes preexistentes, el cabello o las
ufas, sitios anteriores de trauma y pliegues palmares.(48)

En cuanto a manifestaciones bucales de la pigmentaciéon en EA, pueden afectar
bermellén de los labios, mucosa bucal, encia, paladar y la lengua (46). Pueden ser
focales o difusas/homogéneas; maculares o elevadas; presentarse de color oscuro
leve o0 intenso; asintomaticas, de tamafios variables con limites irregulares e
imprecisos y con patron multifocal (45).
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Las lesiones orales generalmente preceden a las manifestaciones cutaneas en las
primeras etapas de la enfermedad, por lo que pueden ser una caracteristica importante
para el diagnoéstico temprano. Por esto, es fundamental llevar a cabo el registro de la
presencia, ubicacién y caracteristicas de las lesiones pigmentadas orales, estudiando
si corresponden al patron clinico de la enfermedad, lo que ayudara a establecer el
diagndstico o al menos, la sospecha del mismo. Ademas, cobra especial importancia,
el diagnostico diferencial, ya que el basarse en escasa informacion, puede conducir a
diagnostico errado o incompleto. Los aspectos clinicos unicos de la pigmentacion no
son suficientes para llegar a un diagnéstico correcto porque las maculas orales son
muy similares en varias enfermedades. La historia clinica, la simetria y la uniformidad
de la lesion son cruciales para determinar el diagndstico diferencial clinico.

La literatura cientifica disponible se refiere so6lo a la descripcion de la
presencia/ausencia de pigmentacion en mucosa o piel, en la Tabla Il se muestra un
resumen de algunos articulos que hacen referencia a pigmentaciones orales en
enfermedad de Addison. Sin embargo, no se describe ni establece ningun patron
definido, repetitivo y especifico para la distribucion, tamafio, forma, o intensidad de
color de la pigmentacién en EA.
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Tipo de estudio Autores Titulo Afio |Principales hallazgos maxilo-faciales de la
enfermedad
Revisién Marco Meleti, Paolo|Pigmented lesions of the | 2008 |La alta produccion de hormona ACTH puede
Bibliogréfica. Vescovi Wolter J. Mooi, | oral mucosa and perioral provocar pigmentacién oscura y difusa en la piel y
Isadcvan der Waal. tissues: a flow-chart for mucosa oral. Los labios, la mucosa gingival, bucal,
the diagnosis and some el paladar duro y la lengua suelen estar afectados.
recommendations for the Las lesiones pigmentadas pueden ser difusas o
management localizadas y generalmente preceden a las
manifestaciones de la piel.
Reporte de casos. |Erickson, Faleski, Koops | Addison's disease: the|2000 |El signo dermatolégico clasico de la enfermedad de
Elston . potentially life- Addison es la hiperpigmentacién difusa de la piel
threatening tan con hiperpigmentacion focal de cicatrices, ufias y
mucosa oral.
Reporte de caso. Thinali, Sousa, Dantas, | Multifocal oral| 2017 |En el examen clinico, la paciente presenté parches
Isabelly Vidal do | melanoacanthoma marrones y negros y placas con algunas areas
Nascimento, Maria Elisa, | associated with blanquecinas. Estas lesiones eran asintomaticas,
Quezado, Lima Verde, |Addison’s disease and tenian tamafios variables con limites irregulares e
Ana Paula Negreiros, | hyperthyroidism: a case imprecisos, y se distribuyeron en la mucosa del
Nunes Alves, Fabricio|report labio superior, la encia, la lengua y la mucosa
Bitu Sousa, Mario bucal. Debido a la implicacion multifocal y la
Rogério, Lima Mota. presencia de enfermedades sistémicas asociadas,
se propuso la hipétesis de una pigmentacion de la
mucosa asociada con la enfermedad de Addison.
Finalmente, el examen histopatoldgico revelé que
el diagnéstico era de un melanoacantoma oral
multifocal asociado con enf. De Addison.
Libro. George Laskaris, | Periodontal 2003 |Hiperpigmentaciéon que comunmente involucra

Crispian Scully, Dimitris
N. Tatakis

Manifestations of Local
and Systemic Diseases

mucosa bucal, palatina, labios y encias. Las
lesiones gingivales se presentan como maculas
melanéticas mudltiples o placas irregulares. Se
muestran fotografias de macula melanética en
papila interdental y pigmentacion generalizada de
la encia y mucosa alveolar.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1079210407006385#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1079210407006385#!

Revisién Jeffrey P. Powell,and |Melanoma and the|1978 |La enfermedad de Addison se puede presentar con
Bibliogréfica Charles W. Cummings, |differential diagnosis of un hallazgo inicial de pigmentacién oral y
oral pigmented lesions usualmente afecta la mejilla, lengua y mucosa de
los labios. Corresponde a depdésitos de melanina
gue asume una apariencia salpicada marrén a azul-
negra de los tejidos.
Revision Ginat W. Mirowsky & Jill | Pigmented lesions of the | 2002 |La estimulacion de los melanocitos provoca
Bibliogréfica. S. Waibel. oral cavity hiperpigmentacioén difusa de la membrana mucosa.
También se pueden desarrollar efélides y maculas
en la cavidad oral. La hipermelanosis de la mucosa
oral puede ser dificil de diferenciar de pigmentacion
fisioldgica.
Revision Gondak, da Silva-Jorge, | Oral pigmented lesions: | 2012 |Se presenta pigmentacion oscura difusa de la piel
Bibliogréfica. R., Jorge, J., Lopes, M. |Clinicopathologic y la mucosa oral. Por lo general, estan involucrados

A., & Vargas. features and review of los labios, la encia, la mucosa bucal, el paladar
the literature. duroy la lengua. Las lesiones pigmentadas pueden
ser difusas o localizadas y generalmente preceden
a las manifestaciones de la piel.
Reporte de caso. Takagi D, Ben-Ari| The interpretation of|2013 |Se observo hiperpigmentacion en piel y de color

J, Nemet D, Eliakim A

color - an endocrine
cause of skin
discoloration mimicking
cyanosis.

marrén en la encia del paciente, lo que ayudé a
esclarecer el diagndstico a insuficiencia suprarrenal
primaria.

Revision
Bibliogréfica.

Adel Kauzman, Marisa
Pavone, Nick Blanas,
Grace Bradley.

Pigmented Lesions of
the Oral Cavity: Review,
Differential  Diagnosis,
and Case Presentations

2004

Las pigmentaciones orales asociadas a
enfermedad de Addison se presentan difusas y
bilaterales, con predominancia en edad adulta.
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Reporte de caso

R. M. Guinovart, J. M.
Carrascosa, |. Bielsa, C.
Rodriguez and C.
Ferrandiz

A Dblack tongue in a
young woman

2010

La paciente presenté “parches negros” sin dolor en
la lengua, desde hace 4 meses. Se observaron
maculas difusas y dispersas, manchadas, de color
negro azulado en la superficie dorsal de la lengua,
el labio inferior y la mucosa bucal. La
hiperpigmentacion de la piel y las superficies de la
mucosa, el signo mas especifico de EA, ocurre en
hasta el 92% de los pacientes diagnosticados. Las
maculas hiperpigmentadas orales de EA se pueden
encontrar difusamente en la lengua, la mucosa
gingival, bucal y el paladar duro. Las maculas
tienden a ser de color azul-negro o marrén, y
pueden aparecer manchadas o veteadas. El patron
de pigmentacién suele ser irregular, y en ocasiones
puede alternar con un patron leucodérmico.

Revision
bibliografica

Angela c. Chi,Brad w.
Neville.; Joe W. Krayer,
and Wanda C.
Gonsalves.

Oral Manifestations of
Systemic Disease

2010

La pigmentacién difusa de melanina de la mucosa
oral es un hallazgo inespecifico, y se pueden
considerar otras muchas afecciones en el
diagnéstico diferencial. Algunas manifestaciones
orales de la enfermedad de Addison son la
pigmentacion difusa de melanina, candidiasis (en
pacientes con poliendocrinopatia autoinmune,
candidiasis, sindrome de distrofia ectodérmica).

Tabla lll. Articulos cientificos en relacion a Enfermedad de Addison y pigmentaciones orales.
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VIII.  LESIONES ORALES Y ALTERACION DE LOS HUESOS MAXILARES
ASOCIADO A TERAPIA PROLONGADA CON CORTICOIDES

Fundamentalmente se utilizan como terapia de reemplazo en pacientes con
insuficiencia de las glandulas suprarrenales, como terapia inmunodepresiva y como
tratamiento antiinflamatorio (49, 50). En odontologia, se usan principalmente para
disminuir el edema postoperatorio, que puede causar dolor postoperatorio. También
se usan para controlar enfermedades inflamatorias orales como el liquen plano oral, el
pénfigo, el penfigoide, el eritema multiforme y la estomatitis aftosa recurrente.(51)

Por medio de un efecto dependiente de la dosis, el uso de corticoides puede provocar
una insuficiencia suprarrenal secundaria o una serie de efectos adversos causados
por la exageracion de los efectos fisioldgicos de estas hormonas. Los efectos adversos
son: Supresién inmunitaria, hipertension, aumento de tejido graso (aspecto facial de
luna llena), sindrome de Cushing, supresion del crecimiento, aumento de la presion
intraocular, cataratas, hiperglicemia, osteoporosis, osteonecrosis avascular, miopatia
(debilidad muscular y desgaste), Ulceras pépticas (disminuye la secrecion de
prostaglandina E2 PGE2 que protege la mucosa gastrica) y efectos metabdlicos del
equilibrio del agua y los electrolitos, mala cicatrizacion de heridas, adelgazamiento de
la piel y amenorrea.(52, 53)

Ademas de las manifestaciones sistémicas, los cambios en la cavidad oral también
pueden ocurrir, favoreciendo el desarrollo de candidiasis, periodontitis o alteraciones
Oseas, como cambios en el patrén trabecular en los huesos de la mandibula.(54, 55)

La pérdida 6sea inducida por corticoides es bifasica, con una fase inicial rapida de
aproximadamente 10-15% durante los primeros meses y una fase mas lenta de
aproximadamente 2-5% anual. Esta pérdida 6sea, que puede ser sustancial y rapida,
se relaciona con la dosis y la duracion de la terapia con corticoides y ocurre mas
rapidamente en el hueso trabecular que en el hueso cortical. Las dosis diarias de
prednisona de 27.5 mg causan una pérdida ésea significativa y duplican el riesgo de
fractura; si se continua por =26 meses.(52, 56, 57)

Por lo general, la salud oral no se considera durante el tratamiento de pacientes que
reciben tratamiento con corticoides a largo plazo (52). Se puede recomendar un control
dental regular y una medicion de la DMO de la mandibula para los pacientes que
reciben tratamiento con corticoides a largo plazo para ver cualquier cambio en el
estado de salud bucal y para estimar los factores de riesgo de osteoporosis.(47, 52,
54, 58)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el estado de salud oral y el patrén de lesiones pigmentadas en la mucosa
oral, de pacientes diagnosticados con Enfermedad de Addison, en Chile?

OBJETIVO GENERAL

Evaluar estado de salud oral e identificar el patron de lesiones pigmentadas en la
cavidad oral en pacientes con enfermedad de Addison en Chile.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la higiene bucal en pacientes con enfermedad de Addison, mediante el
indice de higiene oral simplificado.

- Evaluar la experiencia de caries de los pacientes con enfermedad de Addison,
mediante el indicador COP.

- Evaluar la necesidad de tratamiento periodontal de los pacientes con
enfermedad de Addison, mediante el indicador CPITN.

- Identificar qué tipo de lesiones bucales, ademéas de las pigmentaciones, se
presentan en pacientes con enfermedad de Addison, mediante un examen
clinico.

- ldentificar el tipo de farmaco y dosis diaria que consumen los pacientes con EA,
para el tratamiento de la enfermedad.

- ldentificar alteraciones en la imagen radiografica de los huesos maxilares en
pacientes con enfermedad de Addison, mediante una radiografia panoramica.

- ldentificar el patron de lesiones pigmentadas, mediante el analisis de fotografias
clinicas.
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MATERIALES Y METODOS

l. DISENO DEL ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio descriptivo, tipo serie de casos.

. UNIVERSO Y MUESTRA.

Universo: Pacientes con enfermedad de Addison residentes en Chile.

Poblacion de estudio: Pacientes registrados en el grupo de apoyo de la red social
Facebook llamado “Enfermedad Addison Chile”.
Link: https://www.facebook.com/groups/1371294509591217/

Muestra: En esta serie de casos se incluyeron 6 pacientes de género masculino y
femenino, entre los 7 y 53 afios de edad, con diagnostico confirmado de enfermedad
de Addison, comprobado mediante certificado médico, emitido por médico particular o
entidad pertinente; residentes entre la V y IX regién de Chile, contactados desde el
grupo de apoyo “Enfermedad Addison Chile”.

Seleccion de la muestra: Para la obtencion de la muestra se realizaron los siguientes
procedimientos:

1.- El académico a cargo de la investigacion se registré en el grupo de la red social
Facebook “Enfermedad Addison Chile”, para realizar un sondeo de los pacientes
interesados en participar de la investigacion, a través de una encuesta anénima
generada en GoogleFormularios (Ver Anexo 2), y publicada en dicho grupo.

2.- A partir de la encuesta, se obtuvieron los datos de contacto de 8 pacientes, que
fueron contactados via correo electrénico, con copia a la docente a cargo de la
investigacion, de los cuales so6lo 6 accedieron a trasladarse a la Facultad de
Odontologia para ser examinados. En forma previa, al inicio del examen se les informé
a los pacientes sobre los objetivos del estudio, explicandoles, ademas, la necesidad
de firmar un consentimiento informado, a través del cual aprobaron su participacién en
la presente investigacion.
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II. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de Inclusion.

- Pacientes con diagnéstico confirmado de enfermedad de Addison, que accedan a
participar voluntariamente en el estudio.

- Pacientes residentes en Chile, que tuvieran la posibilidad de movilizarse a las
dependencias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso.

- Mayor de 18 afios, si es menor, contar con consentimiento informado de padresi/tutor.

Criterios de Exclusion.

- Pacientes con control hematoldgico mayor a 12 meses.
- Pacientes sin control Farmacoldgico estricto para la enfermedad de Addison.
- Pacientes que no accedan a tomarse una radiografia panoramica.
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V. MATERIALES.

Para el examen clinico fueron necesarios los siguientes elementos:

- Bandeja estéril que contenga: Espejo con mango intraoral n°5, sonda de caries
curvay pinza de curaciones.

- Guantes de examen de latex o vinilo.

- Mascarilla.

- Eyector plastico.

- Escobilla de profilaxis blanda.

- Pasta profilactica.

- Pechera plastica impermeable para el paciente.

- Lentes de proteccidn para el examinador y el paciente tipo antiparra.

- Micromotor con contra-angulo marca Kavo.

- Sonda OMS, marca Hu-friedy.

Para el registro fotogréfico fue necesario:

- Guantes de latex o vinilo, mascarilla.

- Separador labial unilateral y bilateral.

- Espejo intraoral adecuado para fotografias maxilar superior e inferior.
- Smart-phone Samsung, modelo Galaxy J7-pro.

Espacio fisico:
Para el examen clinico se utilizé un box dental facilitado por la direccion clinica de la

facultad de odontologia que contaba con sillon dental, mesén con é&reas clinicas
delimitadas, y silla para el examinador.
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V. RESUMEN DE VARIABLES.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicion
1.Edad. Tiempo vivido por una persona | Nomero de afios cumplidos | Cuantitativa | NUmero entero.
(RAE) por el paciente en estudio. discreta.
2. Género Conjunto de caracteristicas | Categorizacion visual entre | Cualitativa- | Femenino.
biologicas que definen al | presencia de hombre o mujer. | dicotobmica. | Masculino.

espectro de humanos como
hombres o mujeres.

23



3. CPITN

indice periodontal creado por la
OMS en el afio 1978.Utiliza la
sonda OMS. Se correlacionan
los cddigos con la necesidad de
tratamiento.

Evaluacion mediante indice
CPITN, considerando la
profundidad del saco
periodontal, presencia de
célculo, y las necesidades de
tratamiento para el paciente.

Cualitativa
ordinal

Escala.
0.Tejidos sanos.

1.Sangrado
observado.

2.Presencia de
tartaro y/o
obturaciones
desbordantes.

3.Saco
periodontal de
3,5a5,5mm.

4. Saco
periodontal mayor
de 5,5 mm.
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4.Estado Oseo | Alteraciones a nivel 6seo, tanto | Hallazgos clinicos | Cualitativa Sin alteracion
de Maxilares en maxilar superior como | descubiertos al momento de | nominal.
inferior, que pueden alterar la | analizar la radiografia
radiopacidad de las | panordmica Con alteracién: Se
estructuras. describe los
hallazgos.
5.indice de | Examen que recoge datos de | Examen que mide la presencia | Cualitativa Escala
Higiene Oral. caracter reversible y se utiliza | de depdsitos blandos y/o | ordinal
para medir la situacion de |duros sobre la superficie 1.0ptimo: 0-0,1

higiene oral de los individuos.

vestibular de dientes
1.1,1.6,2.6,3.1 y lingual de 3.6
y 4.6

2.Regular:1,1 a 2.
3.Malo:2,1-3.0

4.Muy malo:

Mayor a 3,0
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6.Experiencia | Presencia de caries actual, | Namero de dientes cariados, | Cuantitativa | Namero entero.
de caries. pérdidas dentarias y | obturados y perdidos, | discreta
obturaciones causadas por un | definidos mediante el indice
proceso de caries anterior. Fue | COP en el examen clinico.
desarrollado por Klein, Palmer
y Knutson en Hagerstown,
Maryland, EE. UU., en
1935.
7.Natremia. La natremia es el contenido o | Valor numérico de laboratorio | Cuantitativa | Valores normales
tasa de sodio en la sangre de | obtenido, posterior al andlisis | continua. entre 135-145
una persona normal. de sangre. mEQ/L.
Pudiendo tomar
cualquier valor

sobre o bajo los
indicados.
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8.Enfermedad | Cualquier patologia que se | Cualquier enfermedad | Cualitativa Nombre de Ila
concomitante | desarrolla al mismo tiempo que | sistémica diagnosticada en el | nominal enfermedad
otra. paciente con enfermedad de diagnosticada.
Addison
9.Patrén de | Lesién de color oscuro que se | Toda lesion o pigmentacion | Cualitativa -Ubicacién.
pigmentacion. |sitia en alguna zona de la |ubicada en la cavidad oral, | Nominal -Bordes: Difusos
cavidad oral, asociada al|que puede ser visible al ojo (D) o] bien
depdsito de melanina, de [ humano sin magnificacion ni definidos (BD)
origen multifactorial instrumentos especiales, y -Intensidad de
gue destaca del resto de la color: Claro (C) u
mucosa. oscuro (O)
-Distribucién:
Focal (3] o]
multifocal (M)
-Contenido:

Heterogéneo (He)
u homogéneo (Ho)
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

1.- Edad.

Sera recolectada mediante la entrevista personal con los pacientes, y registrada en la
ficha clinica confeccionada especialmente para este estudio.

2.- Género.

Esta variable seré& recolectada mediante la entrevista con los pacientes y registrada en
la ficha clinica confeccionada especialmente para este estudio.

3.- Salud periodontal.

Para evaluar las necesidades de tratamiento periodontal en pacientes con EA, se
utilizé el indice de Necesidades de Tratamiento Periodontal de la Comunidad (CPITN),
el cual se llevo a cabo mediante el uso de una sonda OMS marca Hu-Friedy (Fig.2),
siguiendo el siguiente procedimiento, basado en el texto Periodontology 2000. Vol. 7,
1995, paginas 54-68:

- Division de las arcadas en sextantes (Fig.3).

- Sondaje, segun normas de la AAP, en todos los dientes de cada sextante,
suavemente con una presion de 20 a 25 gramos paralela al eje vertical del
diente para luego deslizar en circunferencia alrededor de cada superficie del
diente para detectar su configuracion y las areas de penetracion mas profundas.

- Registro del valor mas alto para cada sextante.

- En niflos de 7 y 19 afios se recomienda el examen de soélo seis dientes
(16,11,26,36,31,46) debido a la presencia de bolsas falsas por la erupcién
dentaria.

—9.2mm

—3.5mm

-—0.amm

Fig.2 Sonda OMS.

Fig.3 Division en sextantes
de las arcadas dentales.
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4 .- Estado 6seo de los maxilares.

El andlisis de esta variable se llevd a cabo mediante analisis de una radiografia
panoramica que fue tomada en el servicio de radiologia de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Valparaiso, con un ortopantomégrafo marca
ORTHOPANTOMOGRAPH OP200D (Instrumentarium Oy, Tuusula,Finland).

Las radiografias fueron numeradas consecutivamente del 1 al 6 de manera de
anonimizarlas para ser observadas por el evaluador experto, Dr. Eugenio Avilés,
Cirujano Dentista, Universidad de Valparaiso Especialista en Radiologia Oral y
Maxilofacial. Docente de la catedra de Radiologia Oral y Maxilofacial Universidad de
Valparaiso. Radidlogo Hospital Dr. Gustavo Fricke Vifia del Mar.

La observacion se realiz6 en una habitacion a oscuras, utilizando un Notebook marca
Apple, modelo MacBook Pro MD101CI/A, Procesador Intel Core i5, con pantalla de
13,3 pulgadas, Sistema operativo OS X Mountain Lion, mediante programa HOROS,
el cual es un visualizador de imagenes médicas libre y abierto, que permite ver
imagenes de 64 bit compatible con sistema OS X, y se encuentra disponible bajo GNU
Lesser General Public Licence, Version 3 (LGPL-3.0)

La impresién diagndstica se anot6é en una tabla control indicando las alteraciones en
las corticales 6seas de los huesos maxilares, de origen no dentario.

Los hallazgos radiogréficos fueron notificados a los pacientes mediante un protocolo
(Ver Anexo 4)

5.- indice de higiene oral simplificado (OHI-S).

El OHI-S consta de dos elementos: un indice de desechos simplificado (DI-S, por sus
siglas en inglés simplified debris index) y un indice de calculo simplificado (CI-S, por
sus siglas en inglés simplified calculus index). Cada uno se valor6 en una escala de O

a 3.

Para el examen se utilizé un espejo bucal n°5 y una sonda periodontal OMS marca
Hu-friedy. No se usaron agentes reveladores.
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Las seis superficies dentales que fueron examinadas en el OHI-S son las vestibulares
del primer molar superior derecho, el incisivo central superior derecho, el primer molar
superior izquierdo y el incisivo central inferior izquierdo. Asimismo, las linguales del

primer molar inferior izquierdo y el primer molar inferior derecho. (Fig.4)

Fig. 4 Superficies dentales examinadas
para determinar el OHIS.

Cada superficie dental se dividié horizontalmente en tercios gingival, medio e incisal.

Para el DI-S, se siguieron los criterios expuestos en el cuadro siguiente ( Tabla IV).

0 | No hay presencia de residuos o0 manchas.

1| Desechos blandos que cubren no méas de una tercera parte de la
superficie dental o hay presencia de pigmentacion extrinseca sin
otros residuos, sin importar la superficie cubierta.

2 | Desechos blandos que cubren mas de una tercera parte, pero
menos de la tercera parte de la superficie dental expuesta

3 | Residuos blandos que cubren mas de la tercera parte de la
superficie dental expuesta

Tabla IV. indice de depdsitos
blandos (DI-S)
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Para el CI-S se siguieron los siguientes criterios. (Tabla V). (Lindhe)

0 | No hay calculo presente

1| Calculo supragingival que cubre no mas de una tercera parte de
la superficie dental expuesta

2 | Calculo supragingival que cubre mas de un tercio, pero menos de
dos terceras partes de la superficie dental expuesta o hay
presencia de vetas individuales de célculo subgingival alrededor
de la porcion cervical del diente, o ambos

3| Célculo supragingival que cubre mas de dos tercios de la
superficie dental expuesta, o hay una banda gruesa continua de
calculo subgingival alrededor de la parte cervical del diente, o
ambos

Tabla V. indice de depositos
duros (CI-S

indice de depositos blandos = (Valores de superficies bucales) + (valores de
superficies linguales) / (superficies totales examinadas).

indice de célculo = (Valores de superficies bucales) + (valores de superficies linguales)
/ (total de superficies examinadas).

indice de Higiene oral = indice de depdsitos blandos + indice de calculo.
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6.- Experiencia de caries.

Para describir la experiencia de caries se utilizo el indice COPd, para su medicién fue
necesario realizar un examen clinico visual utilizando luz, espejo intraoral n°5, una
sonda OMS vy jeringa triple.

Para registrar cada componente del indice se siguieron los siguientes criterios:

C (Caries): presencia de cavitacion en esmalte o dentina en cualquier superficie
dentaria, visible clinicamente. no radiografico.

O (Obturado): presencia de obturacidon de cualquier tipo y extension en alguna de las
superficies dentarias.

P (Perdido): dientes que hayan sido extraidos por motivos de caries o enfermedad
periodontal.

El examen fue realizado por el mismo investigador en todos los pacientes, de una
manera sistematica inspeccionando primero la arcada superior de derecha a izquierda,
y la arcada inferior de izquierda a derecha, secando cada zona examinada con la
jeringa triple.

7.- Natremia

Para evaluar la natremia, se le solicitoé al paciente los examenes de laboratorio mas
recientes, valor que fue registrado en la seccién correspondiente de la ficha clinica
disefiada para este estudio.

8.- Enfermedad concomitante.

La presencia de enfermedad concomitante se registré durante la anamnesis, mediante
el relato por parte del paciente, se consideraron todas aquellas patologias que fueran

diagnosticadas previamente o posterior al diagnostico de EA, y fue anotada en la
seccién correspondiente de la ficha clinica.
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9.- Patrén de pigmentacion.

Para el registro del patron de pigmentacion fue necesario en primera instancia realizar
un registro fotografico, y luego una evaluacion de las fotografias, en un computador
marca HP.

El registro fotogréfico se llevo a cabo mediante la utilizacion de la cAmara posterior del
Smart-phone Samsung Galaxy J7-pro de 12 megapixeles, bajo los siguientes
parametros de exposicion:

- 1SO 40

- Apertura F1.7

- longitud focal 3.71 mm.
- Flash activado.

Se tomaron las siguientes fotografias en cada paciente, usando separador de labios y
espejo intraoral cuando corresponde:

- Frontal

- laterales

- maxilar superior

- maxilar inferior.

- piso de boca.

- Mucosa yugal bilateral.

Se obtuvieron fotografias con una resolucion 4128X3096, las cuales fueron
almacenadas en un pendrive a cargo de la docente guia, y distribuidas en carpetas
segun el nombre de cada paciente.

Las fotografias fueron posteriormente analizadas en un computador HP modelo 14-
bs002la, bajo el entorno Windows 10, en el visor de imagenes predeterminado de éste
sistema operativo.

Para la valoracion del patron de lesiones pigmentadas, fue necesario hacer una
revision bibliografica de presentacion clinica de pigmentaciones orales asociadas a
enfermedad de Addison, en la literatura cientifica, lo cual se llevé a cabo en PubMed,
Scielo y Google Scholar, utilizando los términos: “Addison’s disease” +
“Hiperpigmentation” o “mucous melanosis” o “oral pigmentation” o “oral melanosis”

Como resultado, se obtuvo una gran cantidad de articulos cientificos, con diferentes
descripciones acotadas de la presentacion clinica y escasa informacion sobre un
patron definido (Tabla 1).

Para el término “patron de pigmentacién” sélo se identificaron articulos cientificos
relacionados con dermatoscopia, una técnica de diagndstico no invasivo que permite
el estudio in vivo de las lesiones pigmentadas. Sin embargo, hasta los dermatoscopios
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portéatiles resultan demasiado grandes para el abordaje de lesiones pigmentadas de
ciertas regiones anatomicas, como el interior de la cavidad bucal; por ello, su uso esta
limitado a lesiones localizadas en el borde bermellon, la mucosa labial, y las partes
dorsal y lateral de la lengua. (67), lo cual dificultaria la apreciacion de estos patrones
en todos los reparos anatomicos intrabucales, utilizando este método diagnéstico.

Esto implico desarrollar una herramienta de evaluacion basada en la literatura
cientifica disponible, para establecer pardmetros en el patron de pigmentacién, de
forma visual y directa, lo que se llevo a cabo de la siguiente forma:

1. Confeccidn de presentacion de fotografias. Se eligié la mejor fotografia por cada
una de las vistas anteriormente mencionadas y ordenadas por cada paciente.
La seleccion de fotografias se llevd a cabo por un examinador calibrado con el
Gold Standard.

2. Evaluacién de las lesiones pigmentadas. fue llevada a cabo por el mismo
examinador previamente calibrado.

Se determind utilizar 6 parametros, repetitivos en la literatura, para caracterizar
la presentacion clinica de las pigmentaciones. Debido a que éstas corresponden
a maculas melanoticas, solo se consideraron los parametros compatibles con
la naturaleza de la lesion.

Se evalud por cada sitio anatomico:

- Presencia.

- Bordes.

- Intensidad de color.
- Distribucion.

- Contenido.

Y se excluyeron parametros como:

- Forma.

- Base.

- Consistencia.
- Superficie.

- Textura.
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De acuerdo a la literatura, las lesiones pigmentadas asociadas a enfermedad de
Addison pueden o no estar presentes y generalmente se encuentran en labios, la
encia, la mucosa bucal, el paladar duro y la lengua. Pueden ser difusas o localizadas,
de color negro-azulado o marrén o presentarse multifocales y con apariencia salpicada
o0 manchadas o efélides. Debido a esta falta de consenso se dispuso a evaluar las
lesiones pigmentadas fotografiadas, utilizando dos dimensiones por cada parametro,
explicados a continuacion y ejemplificados en la Figura 5.:

- Bordes: Difusos (D) o bien definidos (BD)

- Intensidad de color: Claro (C) u oscuro (O)

- Distribucion: Focal (F) o multifocal (M)

- Contenido: Heterogéneo (He) u homogéneo (Ho)

Limites: Color: Distribucion: Contenido:
1) BD= Bien definido 3) C= Marrodn claro 5) F= Focal 7) Ho= Homogéneo
2) D= Difuso 4) O= Marrén oscuro 6) M= Multifocal 8) He= Heterogéneo

Figura 5. Esquema de parametros a considerar para lesiones pigmentadas en EA.

35



Para medir las variables de lesiones pigmentadas:

- Se consideré color CLARO cuando existe poco o medio contraste entre el color

natural de la zona y la pigmentacion.

- Se consider6 color OSCURO cuando existe alto contraste entre el color natural

de la zona y la pigmentacion. Para contrastes medios, se usara el parametro CLARO.

- Se consider6 limites DIFUSOS, cuando la pigmentacion no esta bien definida

en el contorno.

- Se considero limites BIEN DEFINIDOS, cuando la pigmentacién presenta un

contorno neto.

- Se considerd distribucion FOCAL, cuando la pigmentacion se presenta en

menos de 1/3 de la zona anatémica.

- Se considero distribucion MULTIFOCAL, cuando la pigmentacion se presenta

en mas de 1/3 de la zona anatémica.

- Se considerd contenido HOMOGENEO, cuando la pigmentacion se presenta de

color y aspecto uniforme.

- Se consideré contenido HETEROGENEO, cuando la pigmentacion se presenta

en forma de “salpicado”, “motas”, “efélides” y diferente intensidad de colores.

3. Confeccion de tabla de resultados. Se registr6 en una tabla (en un archivo

Excel), cada una de las dimensiones percibidas por el ojo clinico del examinador
calibrado.

4. Revision de tabla de resultados. A continuacién, se envié el archivo con los

resultados, adjunto con la presentacion de fotografias a la docente especialista
para comparar apreciaciones y realizar correcciones pertinentes.
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VI. DOCUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Ficha clinica para el paciente con enfermedad de Addison.

Para el registro de la informacién general y examen clinico se confeccion6 una ficha
clinica orientada a los pacientes con enfermedad de Addison (Ver anexo 1), utilizando
informacion obtenida de la ficha de la OMS y de la catedra de Patologia oral y
maxilofacial de la Universidad de Valparaiso, la cual fue revisada y aceptada por la
docente a cargo de la Investigacion.

La ficha consiste en 8 items:

I.- Datos de identificacion del paciente.

Il.- Anamnesis, en la que se recopila informacién acerca de la historia de la enfermedad
de Addison en cada paciente, y enfermedades concomitantes, medicacion actual,
entre otros.

lll.-Este item abarca de forma breve lo relacionado con los habitos de higiene oral que
poseen los pacientes con EA.

IV.- item que corresponde al registro del indice de higiene oral.

V.- item destinado al registro del indice COP.

VI.- Registro del indice CPITN.

VII.- Registro de lesiones o alteraciones presentes en la mucosa oral.

VIII.- Registro grafico de la ubicacién de las lesiones pesquisadas.

VIII. CALIBRACION.

Se preparé un equipo de 2 examinadores. Para efectos de normalizar criterios clinicos,
se decidi6 que el examen clinico y fotografico fueran administrados por un solo
examinador. Para lo anterior, ambos integrantes de esta investigacion fueron
sometidos a una prueba de diagndstico de lesiones pigmentadas, considerando a una
docente de la catedra de patologia oral, como Gold standard, para medir la capacidad
de reconocer y caracterizar lesiones pigmentadas, con distintas presentaciones
clinicas, y seleccionar el examinador mas capacitado

Se utilizé el indice Kappa, para seleccionar al examinador con mejor resultado, donde

se consideraba optimo para examinar aquel con resultado igual o superior al 80%. Al
contar con un Gold Standard, correspondio a una calibracion por conformidad.
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

El consentimiento informado, documento que fue presentado en el comité de Bioética
de la Universidad de Valparaiso (Anexo 3.), contiene informacion escrita, la cual
también fue explicada de forma verbal, sobre los objetivos del estudio y su relevancia.
De modo que el documento les entregue a los pacientes la seguridad de que los
procedimientos estaran bajo protocolos adecuados para su implementacion.

Los pacientes estudiados estuvieron facultados fisica y psicolégicamente para
responder a los objetivos del estudio.
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RESULTADOS

Los resultados de acuerdo a la anamnesis y antecedentes generales de la enfermedad
se exponen de manera clara en la Tabla VI. Para representar los resultados obtenidos
de la medicion de cada indicador, se elaboré la tabla VII.

Folio |Género| Edad Etiologia Afios con la Natremia | Valor examen Enfermedad
actual enfermedad ACTH concomitante
(Ref 10-46)
01 F 40 Autoinmune 5 No 410 pg/mL Hipotiroidismo.
disponible Insuficiencia
ovarica primaria.
02 M 40 Autoinmune 7 134 mmol/L 62 pg/mL Hipotiroidismo.
03 F 53 Autoinmune 30 143 mEg/L | No disponible | Hipotiroidismo.
Fibromialgia.
04 F 47 Autoinmune 6 138 mmol/L | No disponible | Hipotiroidismo.
05 F 44 Autoinmune 6 140 mmol/L | No disponible | Hipotiroidismo.
Asma bronquial.
06 F 8 Autoinmune 5 139 mEqg/L | 10,5 pg/mL Hipotiroidismo.

TABLA VI. Resumen de datos de condicion sistémica y control de la enfermedad.

Caso IHO CPITN | COP Otro tipo de lesiones

01 Bueno 3 11 -

02 Regular 4 16 -

03 - - - Lengua saburral

Candidiasis pseudomembranosa

04 Regular 3 - -

05 Regular 4 9 Tatuaje por amalgama

06 Regular 2 3 -

TABLA VII. Registro de indicadores de
salud oral.
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Caso

Género

Edad

Afios desde
diagnostico

Tipo de
glucocorticoides

Hallazgos radiograficos de los huesos maxilares

Radiografia panoramica

01

F

40

5

Prednisona

Espacios medulares reducidos a nivel de angulos
mandibulares. Area de menor densidad 6sea en
zona 3.8. Procesos estiloides elongados.

02

40

Hidrocortisona

Espacios medulares reducidos a nivel de angulos
mandibulares, sombras radiopacas compatibles
con osteoesclerosis  sobreproyectadas en
periapice de diente 1.1 y bajo conducto dentario
en zona de diente 4.8. El trabeculado 6seo se
observa menos denso en la zona del primer molar
inferior izquierdo.

03

53

30

Hidrocortisona

Defecto 6seo en cresta alveolar en zona de
premolares inferiores. Pérdida de corticalizacién
en techo y piso de conductos dentarios inferiores.
Pese a tratarse de un paciente totalmente
desdentado con la consecuente marcada
reabsorcion del hueso alveolar, la densidad
trabecular se observa normal.

04

47

Hidrocortisona

Pérdida de corticalizacién en piso y techo de
conductos dentarios inferiores, sobre todo al lado
izquierdo. Asimetria en morfologia condilar. En
general, no se observan otras alteraciones del
patréon trabecular en los maxilares.

05

44

Hidrocortisona

No se aprecian alteraciones 0seas evidentes.

06

Hidrocortisona

Disminucion de corticalizaciébn en conductos
dentarios inferiores.

TABLA VIII. Analisis radiogréafico de huesos maxilares.
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Para evaluar el patron de pigmentaciones orales se elaboro la tabla a continuaciéon (Tabla IX), ademen el Anexo 5 se
encuentran las fotografias intraorales de cada paciente, que demuestran lo graficado .

Sector anatomico Presencia pigmentaciones Limites Intensidad de color Distribucion Uniformidad
01 |02 |03 |04 (05 |O& JO1L (O2 (O3 (O4 |O5 |05 jJO1 (02 (O3 |04 |(O5 |06 JO1I (02 |03 |04 |O5 |O6 |JO1L (02 (03 (D4 (05 |06
Labio superior v D C ] He
Mucosa interna de v v [} BD C 5 F M He He
abio superior
Labic inferiar v v D D C C M M He He
Mucosa interna de v D C M He
labio inferior
Comisuras labiales v BD C F Ho
Encia adherida/ o o v v v | D BD |(BD |(BD |D C C C o] C M F M M Ho Ho |He [ He |Ho
marginal superior
Encia adherida/ ' ' v v v | D D D D D C C C C C M M M M Ho Ho |He [ He |Ho
rarginzl inferior
Mucosa yugal derecha | « W v BD BD D C (o] C F M M Ho He He
Mucasa yugal v v ED D o C "] M Ho He
izquierda
Paladar v v D D C C M M Ho | Ho
Dorso lingual v D o] F Ho
Vientre lingual 4 D o} F Ho
Borde lateral derecho L4 D C F Ho
Borde lateral izguierdo v v D D C C F F Ho Ho
Fiso de boca
Intensidad de color: C=Claro, O=0scuro. Limites del color: D=Difuso, BD=Bien definido. Distribucién: F=Focal, M=Multifocal. Uniformidad: He=Hete-
rogéneo, Ho=Homaogéneo.

TABLA IX. Patron de lesiones pigmentadas.




DISCUSION

El estado de salud oral puede estar afectado en pacientes con EA, en la literatura
actual es muy poca la evidencia respecto a la relacion de la EA, con un mayor indice
de enfermedad periodontal, experiencia en caries o mala higiene. Se ha estudiado
ampliamente la presencia de pigmentaciones en piel y mucosas, cuyo diagnostico
diferencial es a lo que mas se da importancia.

En este trabajo, se realiz6 un examen clinico para estudiar el estado de los dientes,
encias y mucosas, para indagar en la presentacion de las patologias y exponer otro
tipo de problemas bucales que pudieren tener los pacientes, no sélo con enfoque en
la presencia de las hiperpigmentaciones.

Los efectos de los glucocorticoides sistémicos a nivel de cavidad oral no estan bien
descritos en cuanto a su relacion con el desarrollo de patologia de tejidos duros, como
mucosas. Sin embargo si existen estudios en relacion al uso de corticoides inhalados,
Godara N.(65) realizaron un estudio de casos y controles que evaludé presencia de
caries dental en 100 pacientes asméticos entre edades de 10 a 45 afios que usaban
inhaladores de polvo seco comparados con otro grupo de 100 pacientes sanos del
mismo rango de edad, obtuvo un CPOD de 1,76 y 1,46 para los asmaticos y sanos
respectivamente, también evaluaron prevalencia de caries dental obteniendo los
valores de 57% y 56% respectivamente concluyendo que no hay una relacion
significativa entre caries dental y el uso de inhaladores de polvo seco.

Beeraka y Chi sefialan que algunas manifestaciones orales de la enfermedad de
Addison podian presentarse junto a candidiasis, lo que coincidié con el tercer caso
examinado en nuestro estudio. (47). Sin embargo, otros factores también estuvieron
presentes, como higiene descuidada y proétesis en malas condiciones, ademas de la
terapia con glucocorticoides, que en este caso se ha prolongado durante 30 afios. Es
sabido que el uso a largo plazo de estos farmacos puede afectar negativamente la
salud oral y causar candidiasis, entre otras alteraciones.(3,50,51)

Debido a la complejidad anatémica de la mucosa oral, la descripcién de lesiones
pigmentadas no es una tarea sencilla. En la literatura no existen investigaciones que
se refieran a un patrén de lesiones pigmentadas en la mucosa oral, asociadas a EA
como tal, pero si existen otros estudios, que se refieren a la melanosis de mucosa
genital con dermatoscopia y se identifican, entre otros, patrones: “sin estructura”,
“paralelo”, y “forma reticular’. La dermatoscopia es una técnica de diagnostico no
invasivo que permite el estudio in vivo de las lesiones pigmentadas, sin embargo, hasta
los dermatoscopios portatiles resultan demasiado grandes para el abordaje de lesiones
pigmentadas de ciertas regiones anatomicas, como el interior de la cavidad bucal; por
ello, su uso esta limitado a lesiones localizadas en el borde bermellén, la mucosa labial,
y las partes dorsal y lateral de la lengua.(59), lo cual dificultaria la apreciacion de estos
patrones en todos los reparos anatémicos intrabucales.
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Chi (47) indica que las hiperpigmentaciones de melanina en la mucosa oral son difusas
e inespecificas, por lo que es muy importante profundizar en el diagndstico diferencial
con pigmentaciones por etnia, asociadas al consumo de tabaco, relacionadas con
medicamentos, neurofibromatosis, sindrome McCune-Albright y Peutz-Jeghers.

Las pigmentaciones de la mucosa han sido descritas de distintas formas, por distintos
autores, con un aspecto puntiforme, salpicado, segun Jeffrey, o en forma de “pecas
intraorales”(48, 60), lo cual ha coincidido con los hallazgos de este estudio. Por otro
lado, Tavares (44) afirma que las lesiones gingivales si bien pueden presentarse como
maculas melandticas multiples, también pueden hacerlo como placas irregulares, lo
cual no coincidié con los hallazgos clinicos de los pacientes examinados en este
estudio.

La paciente N°1 presento baja densidad 6sea a nivel del tercer molar inferior izquierdo,
lo que se podria asociar a la terapia con glucocorticoides, pero debido al tiempo de
consumo de los farmacos (5 afios), la zona de menor densidad trabecular no podria
atribuirse Unicamente al tratamiento, aunque se describe en la literatura que una dosis
de prednisona superior o igual a 7,5 mg mantenida por mas de 6 meses, produce una
alteraciéon del metabolismo éseo. (50,51,55,58)

Otro de los efectos adversos de la corticoterapia es la pérdida de masa muscular, lo
gue contribuye a la sintomatologia de cansancio y dolores en la mayoria de los
pacientes, ademas de ser un factor desencadenante de la disminucion de la densidad
trabecular 6sea al disminuir la tonicidad de las inserciones musculares en los
huesos.(58,61), sin embargo, la densidad mineral de la mandibula también puede
desemperiar un papel en la estabilidad de los dientes en la cavidad alveolar. Por lo
tanto, una disminucion en la densidad mineral puede contribuir a la reabsorcion del
hueso alveolar que soporta los dientes. La densidad mineral disminuida de los
maxilares puede ser particularmente importante ya que estan expuestos a fuerzas
masticatorias constantes. La densidad 6sea deteriorada de los maxilares puede ser un
factor de riesgo para la pérdida de dientes. Klemetti (66) sefiala que las personas con
densidad mineral 6ésea esquelética alta parecen retener sus dientes con bolsas
periodontales profundas, en oposicién a las que tienen densidad mineral baja. Komerik
(67) sefala que los pacientes con baja DMO en varios sitios del esqueleto del cuerpo
tenian menos dientes en comparacion con la poblacion normal.

La preservacion ésea en la enfermedad de Addison es de relevancia e importancia
clinica, pues se asocia con una baja densidad mineral 0sea y riesgo de fracturas,
especialmente en el cuello del fémur y en las vértebras lumbares(3, 62)

La disminucién de la masa o densidad 6sea es un efecto adverso de todo tratamiento
en base a corticoides y su magnitud dependera del huésped (edad, sexo, condicion
previa de salud, etc.), de la dosificacién del farmaco y del tiempo de tratamiento (entre
otros factores)(63)
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Como limitacion de este trabajo, se considera que las radiografias convencionales
periapicales y panoramicas, asi como también las imagenes cefalométricas laterales
no son muy utiles a la hora de determinar la densidad 0sea, debido a que las tablas
corticales laterales con frecuencia enmascaran la densidad 6sea trabecular. Sélo
resultarian utiles en casos excepcionalmente graves de pérdida 6sea (los cuales no
son frecuentes en casos de corticoterapia), debido a las multiples y conocidas
limitaciones de este tipo de examenes complementarios. Es por esto que se sugiere,
utilizar otro tipo de método diagnostico, como un TAC, Cone-beam, histomorfometria
de biopsia de hueso, densitometria o ecografia (62) para estudiar la densitometria
Osea en pacientes con EA, sometidos a terapia con glucocorticoides, y relacionar los
hallazgos con el tipo de glucocorticoide administrado, cantidad de afios de terapia y
ademas, compararlos con un grupo control.

Parte de esta investigacion pretende servir de antecedente para indagar en el
diagnéstico diferencial de lesiones pigmentadas y para reconocer signos clinicos que
conduzcan al diagnostico de una enfermedad potencialmente letal, como lo es la
insuficiencia suprarrenal primaria. Si no se tienen los conocimientos necesarios, la
clinica de la lesién puede llegar a ser confusa, siendo un riesgo para el paciente, por
un diagnéstico errado e inoportuno.(45)

Se sugiere relacionar el estado de salud oral en el paciente con EA con el grado de
control médico para posibles variaciones en el patrén de presentacion de las lesiones,
asi como indagar en el nivel de calidad de vida, pues fue posible reconocer un descuido
en habitos de higiene y control odontoldgico.

Se recomiendan estudios futuros que agrupen un alto nimero de pacientes con EA,
donde se puedan comparar casos con y sin habitos nocivos, pacientes con y sin
antecedentes de cambio de color de piel generalizada y pacientes de razas diferentes
para observar posibles cambios de presentacion en los patrones o bien, realizar un
seguimiento de pacientes desde sus primeros sintomas y estudiar el comportamiento
de las hiperpigmentaciones en el tiempo. Se recomienda disefiar un método de estudio
estandarizado de lesiones pigmentadas de mucosa oral, a través del analisis de
fotografias clinicas.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con EA en esta serie de casos presentan:

1) De buena a regular higiene oral, segun el indicador IHO Green Vermillion
simplificado.

2) De moderada a alta experiencia de caries, segun cuantificacion de la OMS.
para el indice COPD.

3) Alta necesidad de instruccion de higiene y tratamiento periodontal, segun los
criterios CPITN de la AAP.

4) Un paciente presentd candidiasis y lengua saburral, como lesidon concomitante de
la mucosa oral. Otro paciente presentd una lesion de tatuaje por amalgama.

4) Imagenes radiograficas con alteraciones a nivel de densidad 6sea. En esta serie de
casos se presentaron variaciones 0seas en los distintos pacientes, que no se pueden
atribuir a la enfermedad de forma absoluta, sino a procedimientos odontoldgicos, el
uso de terapia de reemplazo con corticoides o una combinacion de factores.

5) Terapia farmacol6gica con Prednisona o Hidrocortisona y Fludrocortisona, ademas
de Levotiroxina, para el hipotiroidismo.

6) Ademas del color marron de las lesiones pigmentadas, pueden no presentar un
patron bien definido, significativo y repetitivo en las pigmentaciones propias de la
enfermedad. La intensidad de color en las lesiones puede presentarse desde apenas
visible a simple vista, a lesiones con un color muy intenso y de alto contraste.

Pueden presentarse con bordes difusos, bordes circunscritos y con ambas
caracteristicas combinadas, de formas homogéneas y heterogéneas. De acuerdo a su
localizacion, las pigmentaciones pueden presentarse en cualquier lugar de la mucosa
intraoral, aunque en ninguno de estos casos, se presentaron en piso de boca.

45



RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Addison es causada por una secrecion insuficiente de
hormonas corticosuprarrenales, las cuales son fundamentales para reaccionar ante
escenarios de estrés. El uso prolongado de glucocorticoides para tratar la enfermedad
de Addison (EA) puede ser perjudicial para la salud oral. El deterioro en la calidad de
vida influye en la salud oral de estos pacientes. Las primeras manifestaciones de la
EA, aparecen generalmente en forma de melanosis de la mucosa intraoral y para ellas,
no existe un consenso respecto a un patron de pigmentacion definido entre los
diferentes autores.

Objetivo general: Evaluar indicadores de salud bucodental e identificar el patron de
lesiones pigmentadas en la cavidad oral, mediante estudio fotografico, de pacientes
con EA.

Materiales y métodos: Se examino a 6 pacientes y se les tomo fotografias intraorales,
para luego ser analizadas y asi identificar las caracteristicas de las lesiones
pigmentadas en los pacientes, utilizando diferentes parametros visuales. Ademas, se
tomaron ortopantomografias para el andlisis radiografico.

Conclusiones: Los pacientes con EA en esta serie de casos presentaron de buena a
regular higiene oral, de moderada a alta experiencia de caries y alta necesidad de
instruccion de higiene y tratamiento periodontal, ademas de imagenes radiogréaficas
con alteraciones a nivel de densidad 6sea, que no se pueden atribuir a la enfermedad
o al tratamiento con glucocorticoides de forma exclusiva, sino a procedimientos
odontoldgicos o afecciones de distinta naturaleza. Ademas del color marrén, pueden
no presentar un patron bien definido, significativo y repetitivo.
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ANEXOS

ANEXO 1. FICHA CLINICA PARA EL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE

ADDISON O INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA (ISRP)

.- IDENTIFICACION

Nombre:

Fecha de Nacimiento: Edad:

RUT:

Teléfono de Contacto:

Correo electronico:

Ocupacion: Nacionalidad:

Género:

Fecha de examen:

Il.- ANAMNESIS

Edad del comienzo de los sintomas:

Edad del diagnostico:

Sintomatologia: Ocasional Continua Asintomatico
SINTOMAS PRE-TRATAMIENTO | POST-TRATAMIENTO
Debilidad, cansancio, fatiga.
Anorexia.

Sintomas gastrointestinales (Nauseas, Vomitos,
Constipacion, Dolor Abdominal, Diarrea).

Deseo de sal.

Dolor muscular o en articulaciones.

SIGNOS

Pérdida de peso.

Hiperpigmentacion.

Hipotension (sistélica <110 mmhg)

Vitiligo.

Calcificacion auricular.

HALLAZGOS DELABORATORIO

Alteraciones electroliticas
Hiponatremia
Hiperkalemia
Hipercalcemia




Frecuencia de controles médicos:

Etiologia de la Insuficiencia

Autoinmune

Infeccioso | Tumoral | Otro:

Semanal

Mensual Semestral | Anual Otro:

Fecha ultimo control:

Valores en examenes de laboratorio

Cortisol Basal

Cortisol Post ACTH

Na+ (Sodio)

K+ (Potasio)

ACTH

Ac. Anti células adrenales

Aldosterona

Glicemia

Actividad Renina plasmatica

Medicacion para tratar ISRP:

Medicina alternativa: Crisis Addisoniana:

Sl

(CUANTAS? NO

Breve descripcion del contexto, los sintomas y el tratamiento recibido




Enfermedades concomitantes:

ENFERMEDAD

MEDICAMENTOS

Antecedentes familiares:

Alergias:

Habitos nocivos:

TABACO ALCOHOL
NO NO
SI Sl Otro:
OCASIONAL____ OCASIONAL____
EXFUMADOR __ EX BEBEDOR___
CANTIDAD CANTIDAD
Antecedentes odontoldgicos:
Operatoria Endodoncia___ Periodoncia Cirugia
Protesis fija  Protesis removible

Xerostomia: Sl

NO




I1l.- HABITOS DE HIGIENE ORAL:

Cantidad de cepillados al dia:

Tipo de cepillo que usa: SUAVE MEDIANO DURO
Experiencia en el dentista: BUENA REGULAR MALA
IV.- INDICE DE HIGIENE ORAL
| indice de Higlene Oral - Simplificado (Greene y Vermillion) Greene y Vermillion (IHO-S)
16 (cara vestibular)
1 tibular)
I 00 | | it | m(écai:\:/:tlbmu)
16 1 28 16 11 28 P 36 (cara lingual)
31 (cara vestibular)
Pe 46 (cara lingual)
MHO-S
46 3 36 46 3 36
Condicionde IHO-S
Bueno D Regular [:] Malo D

V.- INDICE COP:

C




VI.- INDICE CPITN

S1

Cédigo 4: bolsa patolégica de 5,5 mm. o més, el irea negra de la sonda no se
ve

Nota si el diente examinado se halla con un valor 5,5 mm. o mis, este
valor se le asigna al sextante.

S2
S3
S4

:
Codigo 3: bolsa patolégica de 3,5 2 5,5 mm. o mas, el 4rea negra de la sonda

se encuentra a nivel del margen gingival.

S5
S6

Cédigo 2: presencia de tirtaro y/o obturaciones defectuosas

Cédigo 1: sangrado observado hasta 30 segundos después del sondaje. Si no
hay bolsa o tartaro, pero el sangrado esté presente se registra el codigo 1 en ese
sextante.

Cadigo 0: tejidos periodontales sanos.

VI.- HALLAZGOS CLINICOS INTRAORALES

Lesiones pigmentadas orales

Presente(s) : Ausentes

Claro: C
Difuso: D

Cobdigo color de Intensidad de color:
Codigo limites del color:

Lugar encia adherida/marginal:
Grupo | Grupo Il Grupo Il
Mucosa yugal derecha:

Lengua:

Otras variaciones respecto al patron clésico:

Grupo IV

Grupo V
Mucosa yugal izquierda:

Oscuro: O

Bien circunscrito: BC

Grupo VI

Caracteristicas de otras lesiones
Tamaio, forma, color, nimero, bordes

Ubicacion




VIl.- ESQUEMA DE UBICACION DE LESIONES.

_ UBICACION
Marque exactamente donde se encuentra la lesion




ANEXO 2.-ENCUESTA PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ADDISON

“Muchas gracias por participar en esta encuesta. Este formulario es realizado por
odont6logos de la Universidad de Valparaiso, Chile, a cargo de la Dra. Karina Cordero
Torres, con el fin de poder indagar sobre las posibles complicaciones a las que los
pacientes con Enfermedad de Addison, han tenido que enfrentarse al momento de
acudir al odontdlogo y asi poder difundir esta enfermedad a la comunidad
odontoldgica. Al contestar esta encuesta, la cual es an6nima, nos ayudara a mejorar
las atenciones a personas con su enfermedad y estar preparados para resolver sus
dudas.

Los padres/madres/ cuidadores de nifios con enfermedad de Addison pueden
contestar por sus hijos, indicando que autorizan el uso de los datos entregados.

Tanto para los padres/madres/ cuidadores o personas mayores de 18 afios, deben
saber que al responder esta encuesta, sus datos seran usados para difundir en forma
ANONIMA, entre odont6logos el conocimiento de la enfermedad, farmacos
consumidos y problemas en la atencion odontolégica. Ademas los datos entregados
no seran entregados a terceros que no pertenezcan a este estudio.”

Frente a cualquier duda o si quiere retirarse del estudio, debe escribir a la Dra. Karina
Cordero al mail: karina.cordero@uv.cl.

*Obligatorio

1. ¢, Quién respondera esta encuesta? *

- Soy padre/madre o cuidador de paciente menor de 18 afios con enfermedad de
Addison.

- Soy mayor de 18 afios con enfermedad de Addison.

- Soy padre/madre o cuidador de paciente mayor de 18 afios con enfermedad de
Addison, pero que tiene algun tipo de discapacidad que le impide responder,
pero que esta de acuerdo en participar.

2. Edad del paciente *

3. Género del paciente *

- Femenino.
- Masculino



4. ¢,Cual es su pais de residencia? *

5. Edad de diagnéstico de la enfermedad *

6. Causa de la Enfermedad de Addison *

- Autoinmune Infecciosa
- Trauma o hemorragias Tumor

- Otro:
7. ¢, Qué farmacos consume? *
8. ¢, Ha tenido problemas en su cavidad oral, producto de la enfermedad? *
Si
No
No sabe
9. Si su respuesta anterior fue si, ¢ Cuél fue su problema?

10. ¢Se le ha negado la atencion odontoldgica por tener su enfermedad? *

Si__
No
Algunas veces

11. ¢ Ha recibido informacion sobre las manifestaciones orales de su enfermedad?

Si__
No
No lo recuerdo___

12.  Si vive en Chile, en las regiones IV, V y Metropolitana, ¢Le gustaria que lo
contactdsemos para realizarle un examen oral gratuito? Si su respuesta es si,
indiquenos su mail y/o teléfono de contacto



ANEXO 3. FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL USO DE FICHAS CLINICAS, MATERIAL AUDIOVISUAL (VIDEOS, FOTOGRAFIAS),
RADIOGRAFIAS Y OTROS EXAMENES

Este formulario tiene dos partes:

- La hoja informativa.

- El Certificado de Consentimiento (para registrar su autorizaciéon). Recibira una copia
completa de

este formulario.

Parte 1. Hoja Informativa

Parte de la formacidn de los estudiantes de Pre-grado de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Valparaiso, es culminar su nivel de estudios mediante la preparacién de un
trabajo de Tesis.

Muchas veces para completar este trabajo es necesario realizar investigacidn en seres
humanos que puede incluir tratamientos experimentales, toma de muestras bioldgicas, o
bien el uso de material audiovisual, todo con fines académicos.

En el caso que se presenta a continuacion nuestro objetivo es elaborar un estudio descriptivo
de una serie de casos, de las manifestaciones orales que puedan aparecer en pacientes con
enfermedad de Addison, el tratamiento que regularmente utilizan, posibles complicaciones
gue han tenido, y también orientar el tratamiento odontoldgico.

A través de este documento, queremos pedir su autorizacidon para poder recopilar datos.
Para ello elaboramos una ficha clinica que tendra datos generales, datos sobre su
enfermedad, manifestaciones orales, medicamentos que utiliza, entre otros.

Durante su atencidn se llenard una ficha clinica tipo entrevista, se realizara un examen
intraoral, se le solicitardn sus examenes mas actuales, y se tomaran registros fotograficos del
interior de su boca, encias y lengua, si fuera necesario tomar foto de su rostro, se le indicara
en el momento. Posterior a eso se le solicitara una radiografia panordmica, para evaluar el
estado 6seo de sus maxilares, e informarle oportunamente si posee alguna alteracién.

Todo lo anterior garantizando la debida confidencialidad, resguardo, el correcto uso y
manipulacién de sus datos. Con el objetivo final de difundir su enfermedad y su correcto
manejo en la comunidad Odontoldgica.



Parte 2. Autorizacion.

Si desea que, si se utilice su ficha, material audiovisual (audio, videos, fotografias) y
documentos asociados para investigacion y acepta ser contactado para para investigaciones,
marque con una X, el cuadro que corresponda:

D Permito el uso de mi ficha clinica y documentos asociados sdlo para las investigaciones descritas y que
sea almacenada de manera indefinida.

D Autorizo a que se me contacte via telefdnica, carta a mi domicilio o correo electrénico cuando se
necesite nueva informacion para realizar la investigacién.|

He leido la informacion, o se me ha leido. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y se
me ha respondido satisfactoriamente. Por lo tanto, consiento de manera voluntaria a que
se utilice la informacidén contenida en mi ficha clinica y los documentos asociados de la
manera y para los propositos indicados previamente en este formulario.

Nombre del Paciente:

Firma del Paciente:

Fecha//
Dia/mes/afio

Si es analfabeto

He atestiguado la lectura precisa de este formulario de consentimiento informado al
paciente, quien

ha tenido la posibilidad de realizar preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su
consentimiento

de manera libre.

Nombre del Testigo

Huella digital del paciente
Firma del Testigo
Fecha//




ANEXO 4. PROTOCOLO DE HALLAZGO RADIOLOGICO EN
ORTOPANTOMOGRAFIA DE TESIS.

INTRODUCCION: Durante nuestra tesis realizaremos revision radiografica de 6
radiografias, pudiendo realizar el diagndstico oportuno de hallazgos éseos o dentarios
que pudiesen ser derivados para un tratamiento adecuado. Es por ello que no sélo
resulta fundamental que como estudiantes revisemos los parametros de nuestra tesis,
sino también notifiquemos y realicemos las derivaciones correspondientes.

OBJETIVO: Establecer un protocolo de notificacion y registro de hallazgos radioldgicos
en nuestra tesis que aseguren el tratamiento oportuno del paciente.

ALCANCE A.: Tanto a los estudiantes de la tesis como profesores ayudantes y
especialista en radiologia oral y Maxilofacial.

RESPONSABLES

Responsable de la aplicacion: Estudiantes de 6to afio que se encuentren en proceso
de implementacién de tesis que incluye andlisis de radiografias.

Responsable de la Ejecucion: Jefe de grupo de tesis, alumno Esteban Hernandez
Guarda.

Responsable del Monitoreo: Docente a cargo de la tesis, Dra Karina Cordero Torres.

DEFINICIONES

Hallazgo Radioldgico: Es toda imagen que se observe durante un examen radioldgico,
diferente a la que deberia observarse de acuerdo al diagnostico especificado en la
solicitud médica.

Imagen Diagnostica Critica: Tipo de hallazgo radiolégico que requiere de notificacion
y atencion inmediata. De lo contrario, puede significar un riesgo en la vida del paciente
0 un agravamiento del estado general de éste.

DESARROLLO

Proceso de Notificacion de Hallazgo Radioldgico.

Tanto los estudiantes, como el observador experto deberan estar atentos a la

presencia de algun hallazgo radiolégico. Si se percata de la presencia de algun
hallazgo, entonces debe ejecutar el proceso de notificacion.



Notificacion.

a) Todo hallazgo radiol6gico que se encuentre en una paciente, debe ser notificado a
UCEOT o a la Catedra de Patologia Oral.

b) El observador experto analizara el hallazgo radiolégico encontrado y, si éste no amerita
ser notificado, se explicard a los estudiantes el criterio de exclusion.

c) El especialista, bajo su criterio odontoldégico y experiencia, decidira si el evento
encontrado cumple con el criterio de hallazgo radiolégico.

Proceso de Registro de Notificacion de Hallazgo Radiolégico.

Toda situacién de notificacion de hallazgo radiolégico debera ser registrada por escrito
en un documento sobre informe de hallazgos radiologicos, disponible en la unidad de
imagenologia. Dicho registro debera incluir los siguientes topicos:

- Nombre y RUT del paciente.

- Fecha de realizado el examen.

- Hallazgo radiolégico.

- Nombre de estudiante que notifica.
- Fecha de Notificacion.

DISTRIBUCION

-UCEOT.
-Catedra de patologia oral y maxilofacial.



ANEXO 5. FOTOGRAFIAS INTRAORALES.

Caso 1.

Paciente de género femenino, 40 afios de edad. Diagnosticada hace 5 afios. Hermana
padece enfermedad autoinmune (Morfea).Enf.concomitantes: Hipotiroidismo e
insuficiencia ovarica primaria. Medicamentos: Prednisona, Fludrocortisona, Quetiapina
y Levotiroxina. Persisten sintomas de cansancio, deseo de sal y dolor en
articulaciones. Ha sufrido 2 crisis adissonianas. Alérgica al Ibuprofeno. Fumadora leve.

Caso 2.

Paciente de género masculino, 40 afios de edad. Diagnosticado hace 7 afios.
Enf.concomitante: Hipotiroidismo. Medicamentos: Hidrocortisona, Fludrocortisona vy
Levotiroxina. Persisten sintomas de dolor articular en manos y codos. Ha sufrido 4
crisis adissonianas. Ex fumador.




Caso 3.

Paciente de género femenino, 53 afios de edad. Diagnosticada hace 5 afios. Enf.
concomitante: Hipotiroidismo y fibromialgia. Medicamentos: Hidrocortisona,
Fludrocortisona, Levotiroxina, Ciclobenzaprina y Calcio. Persisten sintomas
gastrointestinales, dolor articular y cansancio. Hospitalizacion por infeccion urinaria e
intoxicacion por alimentos. Fumadora pesada. Desdentada total y portadora de
prétesis superior e inferior.

Caso 4.
Paciente de género femenino, 47 afos de edad, Diagnosticada hace 6 afios. Enf.
Concomitante: Hipotiroidismo. Medicamentos: Hidrocortisona, Fludrocortisona,
Levotiroxina y Zopiclona. Persisten sintomas de dolor en articulaciones. Antecedente
de 1 crisis addisoniana: antecedente de hospitalizacion por pielonefritis. Desdentada
parcial y portadora de protesis.




Caso 5.

Paciente de género femenino, 44 afios de edad. Diagnosticada hace 6 afos.
Enf.concomitante: Hipotiroidismo y asma bronquial. Antecedente de cirugia por
quistectomia ovarico y amigdalectomia. Medicamentos:  Hidrocortisona,
Fludrocortisona, Levotiroxina y Salbutamol en S.0.S. Persisten sintomas de dolor
articular en manos y rodillas y de deseo de sal. Antecedente de 2 crisis adissonianas.

Caso 6

Paciente de género femenino, 8 afios de edad, Acompafiada por su madre.
Diagnosticada hace 5 afios. Enf.concomitante: Hipotiroidismo. Medicamentos:
Hidrocortisona, Fludrocortisona y Levotiroxina. Antecedentes de puarpura
trombocitopénica y diagndstico errado de epilepsia, durante 2 afios.




